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RESUMO 
 
 
Objetivo: Verificar a freqüência de alteração das enzimas hepáticas em pacientes portadores 
de Artrite Reumatóide (AR) relacionando-a à terapia com Metotrexato ou Metotrexato e Le-
flunomida, a fim de comparar, com a terapia tradicional, a segurança do ponto de vista hepáti-
co da associação. 
Métodos: Trata-se de um estudo observacional, analítico e prospectivo. Dos 97 pacientes 
elegíveis, após a aplicação dos critérios de exclusão, a amostra constitui-se de 71 pacientes 
com diagnóstico de AR de acordo com o Colégio Americano de Reumatologia (ACR). Os 
pacientes foram entrevistados, distribuídos em dois grupos conforme a terapia instituída, e 
tiveram seus prontuários analisados, quanto às alterações laboratoriais de AST/ALT, desde o 
início da terapia. Foi considerado como evidência de injúria hepática níveis de AST ou ALT 
maior ou igual a duas vezes a referência laboratorial. 
Resultados: Os dois grupos foram comparados quanto às características populacionais (idade, 
sexo e etnia) e observou-se equivalência dos grupos quanto a essas variáveis. Os grupos foram 
então comparados quanto à incidência de elevação AST/ALT e exposição às DMCD. Os pa-
cientes em monoterapia com MTX apresentaram 11,5% de alteração das enzimas hepáticas, já 
os pacientes tratados com a associação MTX+LFN apresentaram 11,1%. Não houve diferença 
estatística, no que tange a alteração das enzimas hepáticas, entre o grupo tratado com MTX e 
o grupo tratado com MTX+LFN.  
Conclusão: A associação de MTX+LFN não apresentou aumento do risco hepático em rela-
ção à monoterapia com MTX. 
 
 
 
 
 
 
 
Palavras-chave: Artrite Reumatóide, Metotrexato, Leflunomida, Alteração Enzimas Hepáti-
cas.  
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ABSTRACT 
 
 
Objective: To determine the frequency of alteration of liver enzymes in patients with Rheu-
matoid Arthritis (RA) linking it to therapy with methotrexate or methotrexate and leflunomide 
in comparison with traditional therapy, and safety in respect of liver damage.  
Methods: This is an observational, analytical and prospective study. Of the 97 eligible pa-
tients, after application the exclusion criteria, the sample consisted of 71 patients  diagnosed 
with RA according to ACR. Patients were interviewed, divided into two groups according to 
therapy established, and had their medical charts analyzed about the findings of AST / ALT, 
since the beginning of therapy. Was considered as evidence of hepatic injury levels of AST or 
ALT greater than or equal to two times the laboratory reference.  
Results: The two groups were compared on the characteristics population (age, sex and eth-
nicity) and then equivalence of groups was compared on these variables. The groups were 
compared for the incidence of high AST / ALT and exposure to DMCD. Patients in monothe-
rapy with MTX showed 11.5% change on liver enzymes, and patients treated with association 
MTX + LFN showed 11.1%. No statistical differences on variation of liver enzymes between 
the group treated with MTX and group treated with MTX + LFN.   
Conclusion: The combination of MTX + LFN did not increase risk of liver damage compared 
to monotherapy with MTX. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Key-words: Rheumatoid Arthritis, Methotrexate, Leflunomide, Alteration of Liver Enzymes. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
 
A Artrite Reumatóide (AR) é uma doença auto-imune de etiologia desconhecida, ca-
racterizada por poliartrite periférica, simétrica, que leva a deformidade e destruição das articu-
lações em virtude de erosões ósseas e da cartilagem 1. A lesão histológica básica da AR, que 
inicia todos os eventos destrutivos articulares, é a inflamação das membranas sinoviais – teci-
do que reveste a porção interna das articulações diartrodiais 5. Em geral, a AR acomete gran-
des e pequenas articulações em associação com manifestações sistêmicas como rigidez mati-
nal, fadiga e perda de peso. Quando envolve outros órgãos, a morbidade e a gravidade da do-
ença são maiores, podendo incapacitar os pacientes das suas atividades habituais bem como 
diminuir a expectativa de vida. A doença tem predomínio duas a três vezes maior no sexo 
feminino, e sua prevalência aumenta com a idade. Acomete 0,5 a 1% da população adulta.1 
Nos últimos 5-10 anos ficou evidente que uma intervenção precoce é crucial na pre-
venção do dano articular irreversível e, por conseguinte, demonstrou-se a importância do di-
agnostico de AR num estágio inicial da doença 2. 
O diagnóstico para fins de estudos clínicos, segundo o Colégio Americano de Reuma-
tologia (ACR) - critérios modificados em 1987 4 baseia-se na associação de sinais e sintomas 
clínicos, achados laboratoriais e radiográficos. Dos sete critérios abaixo, pelo menos quatro 
devem estar presentes para o diagnóstico, 
1. Rigidez matinal: rigidez articular durando pelo menos uma hora 
2. Artrite de três ou mais áreas articulares com edema de partes moles ou derrame ar-
ticular, observado pelo médico 
3. Artrite de articulações das mãos (punho, interfalangeanas proximais e metacarpo-
falangeanas) 
4. Artrite simétrica 
5. Nódulo reumatóide 
6. Fator reumatóide (FR) sérico 
7. Alterações radiográficas: erosões ou descalcificações localizadas em radiografias 
de mãos e punhos 
Obs.: Os critérios de 1 a 4 devem estar presentes por pelo menos seis semanas. 
No ano de 2007 a Sociedade Européia de Reumatologia publicou guideline para o di-
agnóstico precoce de AR, no qual o anticorpo antipeptídeo citrulinado cíclico (anti-CCP) foi 
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incluído junto ao FR como marcador sorológico precoce 3. O anti-CCP apresenta sensibilida-
de semelhante ao FR e especificidade superior. Apesar de seu maior custo, apresenta impor-
tância nos casos de dúvida diagnóstica, especialmente nos casos de FR negativo 1. 
Tão logo seja estabelecido o diagnóstico de AR o tratamento deve ser instituído a fim 
de controlar a dor e inflamação que, por si só, podem levar o paciente a um estado de impo-
tência funcional articular. Ademais, o tratamento precoce é fundamental ao controle da ativi-
dade da doença e, conseqüentemente, à prevenção da lesão articular irreversível 4.    
Atualmente, o tratamento clínico da AR envolve níveis de abordagens gerais 5 que va-
riam de acordo com o estágio da doença, sua atividade e gravidade 6.  
A primeira é o uso de antiinflamatórios não-esteroidais (AINE) para rápido controle 
dos sinais e sintomas inflamatórios.  
Uma segunda abordagem contempla a associação ou não de baixas doses de glicocor-
ticóides 7,8, que apresentam efeito antiinflamatório adjuvante aos AINE; mais ainda, há evi-
dencias recentes de que podem promover algum retardo no desenvolvimento e na progressão 
das erosões ósseas 5.  
A terceira abordagem consiste no uso de drogas modificadoras do curso da doença 
(DMCD). Até 66% dos pacientes apresentam melhora clínica devido à terapia com um desses 
agentes 5. A melhora clínica é geralmente acompanhada com melhora sorológica e diminuição 
da atividade da doença, com declínio do FR e da proteína C reativa, bem como da velocidade 
de hemossedimentação 5. As DMCD incluem a Hidroxicloroquina, Difosfato de cloroquina, 
Sulfasalazina, Metotrexato (MTX), Leflunomide, Azatioprina e Ciclosporina 1. 
De acordo com a Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) em sua “Atualização 
do Consenso Brasileiro no Diagnóstico e Tratamento da Artrite Reumatóide” 1 o tratamento 
inicial da AR segue as diretrizes do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) que conside-
ra o uso de AINE associado ou não ao uso de Glicocorticóide em baixas doses e o uso de 
DMCD. Ainda consoante ao ACR, o MTX é a DMDC de eleição para o tratamento inicial da 
AR haja vista a relação beneficio-toxicidade favorável. 
 Uma vez detectada a falência terapêutica inicial, ou por ausência de resposta clínica 
ou pela presença de efeitos adversos, recomenda-se a troca ou combinação de DMCD. 4 
Há de ser considerada a ausência de semelhanças químicas ou farmacológicas entre as 
DMCD, o que permite assinalar que a ausência de resposta ou desenvolvimento de toxicidade 
a determinada DMCD não exclui a possibilidade de resposta a outra. 5  
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Opções de associação de DMCD nos casos de resposta clínica insatisfatória, dentre as 
possíveis são, MTX com cloroquina, MTX com sulfasalazina ou associação das três drogas 9, 
ainda, MTX com leflunomida 10 ou MTX com ciclosporina 11.  
Ainda existe a possibilidade da utilização de altas doses de glicocorticóides ou ciclo-
fosfamida na presença de manifestações extra-articulares graves.  
Outra abordagem seria o uso de agentes biológicos que a despeito da resposta clínica 
favorável e menores efeitos colaterais, encontra sua indicação restrita a casos refratários 12 em 
função, principalmente, de seu alto custo 13.    
No que tange á terapêutica com as DMCD, de indicação quase absoluta no tratamento 
inicial da AR 4, a segurança dessas drogas é preocupação comum entre os reumatologistas 14. 
Estudos controlados randomizados têm documentado que o uso de MTX ou Leflunomida 
(LFN) são, ambos, associados ao aumento dos níveis séricos de alanina e/ou aspartato amino-
transferases (AST/ALT). 
O MTX é um antagonista do ácido fólico derivado da aminopterina que age ao inibir a 
dihidrofolato redutase, enzima obrigatória no suprimento do grupo metil para o DNA, RNA e 
síntese protéica 18. A droga tem sido usada para tratamento de doenças, cujo principal meca-
nismo patológico, calca-se na inflamação ou proliferação celular. Apesar de ter seu primeiro 
uso no tratamento de Artrite Psoriática em 1951 23, em 1985, um ensaio clínico randomisado 
controlado demonstrou a eficácia de baixas doses semanais de MTX em AR. 24,25 
A Leflunomida é um inibidor da síntese se pirimidina. Trata-se de um novo agente 
imunomodulador que demonstrou eficácia no tratamento de AR. 26 O metabólito ativo da 
LFN, A77 1726, inibe a desidrogenase dihydroorotate, enzima fundamental para produção da 
pirimidina. 27 O aumento da pirimidina é essencial para produção mitótica, acelerada de célu-
las T, que se acredita ser o passo chave na patogênese da AR. 
A associação de MTX com LFN tem demonstrado benefício clínico, potência terapêu-
tica 10,21 e, geralmente, é bem tolerada quanto aos efeitos adversos. A exceção é feita à altera-
ção das enzimas hepáticas que, em alguns estudos, mostrou-se mais freqüente na terapia com-
binada 14.17. 
Frente ao exposto, o presente estudo avalia a segurança, do ponto de vista hepático, do 
tratamento combinado com MTX e LFN ao compará-lo, sob o mesmo ponto de vista, com 
MTX em terapia isolada em uma amostra de 71 pacientes com AR atendidos no Hospital U-
niversitário (HU) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). A hepatotoxicidade é 
vista como evidência da elevação das transaminases. 
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2. OBJETIVOS 
 
 
a. Geral 
Analisar o nível sérico de transaminases, relacionando-o com a terapia medicamentosa 
instituída. 
 
b. Específicos 
- Avaliar a porcentagem de pacientes portadores de AR que sofreram aumento dos ní-
veis séricos de AST e/ou ALT em tratamento com MTX, isoladamente, ou associado à Leflu-
nomida, como terapia combinada. 
- Comparar as alterações de AST/ALT, de acordo com a terapia empregada, e avaliar a 
segurança, do ponto de vista hepático, do tratamento com MTX associado com leflunomida 
em pacientes com AR. 
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3. MÉTODOS 
 
 
3.1. Delineamento da pesquisa 
Trata-se de estudo observacional, analítico e prospectivo.  
 
3.2. Local 
 O estudo foi realizado no ambulatório de AR do Serviço de Reumatologia do Hospital 
Universitário da Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC). 
 
3.3. Amostra 
 O grupo de estudo constou de 71 pacientes com diagnóstico de AR de acordo com os 
critérios do ACR revisados em 1987. A amostra foi constituída excluindo-se os pacientes que 
preenchiam os critérios de exclusão dentre cerca de 120 pacientes com diagnóstico de AR do 
mesmo ambulatório. Foram incluídos pacientes com idade entre 20 e 86 anos que assinaram o 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo I) conforme normas correntes do Comitê 
de Ética em Pesquisa com Seres Humanos. Os pacientes incluídos tinham níveis de AST/ALT 
normais ao início do tratamento. 
 
3.3.1. Critérios de Inclusão  
 Foram incluídos no presente estudo os pacientes com diagnóstico de AR do ambulató-
rio de Reumatologia do Hospital Universitário da Universidade Federal de Santa Catarina 
atendidos entre a data de fevereiro de 2009 a setembro de 2009. 
 
3.3.2. Critérios de Exclusão 
 Foram excluídos do estudo os seguintes grupos de pacientes: 
1) Aqueles com sorologia positiva para hepatites virais,  
2) Pacientes em modalidades de tratamento com DMCD diferentes da monoterapia com MTX 
ou uso combinado de MTX com LFN, 
3) Aqueles que se negaram a participar do estudo.   
Foram considerados elegíveis para o estudo 97 pacientes com diagnóstico de AR se-
gundo critérios do ACR. Foram excluídos 26 pacientes: 1 com sorologia positiva para hepatite 
B, 5 por não fazerem uso de metotrexato, 3 por terem tratamento com MTX associado a ou-
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tras DMCD diferentes da LFN e 17 por estarem em tratamento com biológicos (associados ou 
não ao MTX).  
 
 
3.4. Coleta de Dados 
 A coleta de dados seguiu os seguintes passos: 
1. Elaboração de protocolo pelos pesquisadores, o qual era provido de itens para averiguar dados 
pessoais, tempo de doença, exames laboratoriais, comorbidades, sinais sistêmicos de AR e 
tratamento atual (Anexo II). 
2. O protocolo foi preenchido através de entrevista direta ao paciente e análise do prontuário 
após coleta de assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 
3. O prontuário foi revisado e as medidas laboratoriais de AST/ALT foram analisadas desde o 
início do tratamento com MTX e MTX+LFN. A hepatotoxicidade foi definida como aumento 
de AST ou ALT superior a duas vezes o limite superior normal do laboratório. 
 
3.5.Aspectos Éticos 
 O presente projeto foi submetido à apreciação pelo Comitê de Ética em Pesquisa com 
Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina e aprovado sob o número 
011/2009 em 11 de fevereiro de 2009. 
 
3.6.Análise Estatística 
Para descrever as variáveis quantitativas foram calculadas as médias e os desvios-padrão, 
valores mínimos, máximos e medianos. As variáveis categóricas foram descritas por meio de 
sua freqüência absoluta (n) e relativas (%). A associação entre as variáveis foi avaliada por 
meio de testes de hipóteses apropriadas ao título e a escala das mesmas (exato de Fisher, qui-
quadrado de Pearson e teste t de student). Foram consideradas significativas as diferenças 
quando valor de p ≤ 0,05.   
As análises foram realizadas através dos aplicativos Microsoft Excel e EpiInfo 6.04. 
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4. RESULTADOS 
 
 
A amostra foi constituída de 71 pacientes. A idade variou de 20 a 85 anos com média 
de 55 e desvio padrão de 13,9.  Quanto aos dados populacionais 9,9% dos pacientes eram do 
sexo masculino e 90,1% do sexo feminino. Em relação à etnia, 83,1% dos pacientes se decla-
raram brancos, 9,9% negros e 7% pardos. As características populacionais foram explicitadas 
na tabela 1. 
 
Tabela 1. Características populacionais dos pacientes 
diagnosticados com AR* no Ambulatório de Reumatolo-
gia do Hospital Universitário da Universidade Federal de 
Santa Catarina, atendidos no período de fevereiro a se-
tembro de 2009 (n=71). 
n % 
Sexo 
     Masculino 7 9,9 
     Feminino 64 90,1 
Etnia 
     Brancos 59 83,1 
     Negros 7 9,9 
     Pardos 5 7 
* Artrite Reumatóide 
 
 Os pacientes foram distribuídos em dois grupos conforme a terapia. O primeiro grupo 
compõe-se daqueles pacientes tratados com MTX como única DMCD, o segundo grupo foi 
constituído pelos pacientes tratados com MTX associado com LFN. Dos 71 pacientes, 36,6% 
eram pertencentes ao primeiro grupo e 63,4 pertencentes ao grupo da terapia combinada (Ta-
bela 2).   
Tabela 2. Distribuição dos pacientes em 
dois grupos conforme terapia. 
n % 
Grupo 
     MTX* 26 36,6 
     MTX + LFN† 45 63,4 
*Pacientes tratados em monoterapia com Metotrexato 
†Pacientes tratados com Metotrexato e Leflunomida 
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A média da idade no primeiro grupo foi de 56,4 anos +ou- 14,5, variando entre 50,6 e 
62,3 com intervalo de confiança (IC) de 95% (tabela 3). No segundo grupo a média da idade 
foi de 54,2 anos +ou- 13,6, variando de 50,1 a 58,3 com IC de 95%. O valor de p foi de 0,51, 
o que demonstra a equivalência dos dois grupos quanto a essa variável.  
 
Tabela 3. Idade dos pacientes quanto ao tratamento instituído 
MTX*  MTX+LEFLUNOMIDA† 
Média DP‡  Média DP‡ p§ 
Idade 56,4 14,5  54,2 13,6 0,51 
* Metotrexato 
†Pacientes tratados com Metotrexato e Leflunomida 
‡ Desvio padrão 
§ valor de p calculado utilizando-se o teste t de student  
 
A tabela 4 descreve a distribuição, quanto ao sexo, nos dois grupos. Dos 26 pacientes 
tratados com MTX como única DMCD, 23 (88,5%) pertenciam ao sexo feminino e 3 (11,5%) 
ao sexo masculino. Já no segundo grupo, de um total de 45 pacientes, 41 eram do sexo femi-
nino (91,1%) e 4 do sexo masculino (8,9). Para essa variável o p foi de 0,71, o que demonstra 
equivalência dos grupos quanto ao sexo. 
 
Tabela 4. Distribuição quanto ao sexo nos grupos MTX e 
MTX+Leflunomida 
MTX* MTX + LFN† 
n (%) n (%) 
Sexo 
     Feminino  23 88,50 41 91,10 
     Masculino  3 11,50 4 8,90 
*Pacientes tratados com Metotrexato como monoterapia 
†Pacientes tratados com Metotrexato e Leflunomida 
 
Após a definição dos grupos e posterior comparação quanto à distribuição do sexo e 
idade, foi verificada a relação entre incidência de elevação AST/ALT e exposição às DMCD.  
No primeiro grupo, 3 dos 26 pacientes  (11,5%)  tratados  com MTX, e, no segundo 
grupo, 5 dos 45 pacientes tratados com MTX+LFN (11,1%) sofreram aumento superior a du-
as vezes a referência laboratorial das transaminases em algum momento da terapia (tabela 5).  
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Sendo o valor de p igual a 1.0 não houve diferença estatística, no que tange a alteração 
das enzimas hepáticas, entre o grupo tratado com MTX e o grupo tratado com MTX+LFN. 
Tabela 5. Relação entre alteração de alanina/aspartato aminotransfe-
rases e uso de DMCD em pacientes com diagnóstico de AR 
MTX† MTX+LFN‡ 
n % n % 
AST/ALT* 
  < 2X normal 23 86,4 40 88,9 
  ≥ 2X normal 3 11,5 5 11,1 
*Alanina aminotransferase / Aspartato aminotransferase                       
†Pacientes tratados com Metotrexato em monoterapia 
‡Pacientes tratados com Metotrexato e Leflunomida 
 
 A figura 1 ilustra a semelhança de alteração das enzimas hepáticas nos dois grupos. 
 
*AST/ALT- Alanina aminotransferase/ Asparto aminotransferase;   †Pacientes tratados com MTX como única 
DMCD; ‡Pacientes tratados com MTX e Leflunomida. 
Figura 1 – Alteração das enzimas hepáticas conforme a terapia instituída. 
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5. DISCUSSÃO 
 
 
À medida que surgem novas modalidades ou são aprovadas associações de medica-
mentos no tratamento de doenças crônicas como a AR, a segurança é preocupação corrente 
nos ambulatórios. Tal insegurança é demasiadamente aumentada quando a combinação é feita 
entre duas drogas que isoladamente causam o mesmo efeito colateral. À luz dessa questão 
nosso estudo avaliou, além do MTX, a segurança da terapia conjunta do MTX com LFN, que 
são consideradas, ainda em monoterapia, hepatotóxicas 14, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 25. 
Com relação à terapia com MTX como única DMCD, encontramos 11,5% de hepato-
toxicidade (transaminases >2X LSN). Diferente do nosso estudo, Tilling e cols.18 em 2006 
encontraram 7,5%. Nesse estudo, Tilling e Cols. consideraram, como indicativo de injúria 
hepática, nível de transaminases superior a três vezes o nível normal, em duas ou mais ocasi-
ões. Portanto tal diferença pode ser justificada pelo maior rigor daquele estudo em definir 
injúria hepática.  
Ao analisar também alteração de enzimas hepáticas no uso de MTX, mas com defini-
ção de hepatotoxicidade iniciada entre 1 e 2 vezes o LSN de AST/ALT, Suzuki e Cols.17 em 
1998 encontraram níveis de hepatotoxicidade de 48%; superior ao nosso achado (11,5%). 
Usando a mesma evidência de injúria hepática que o nosso estudo (AST/ALT > 2X 
LSN), Curtis e Cols. em 2009 14 encontraram somente 1% de alteração no uso isolado de 
MTX. Curiosamente naquele estudo, o grupo que não recebeu nenhuma droga apresentou 2% 
de alteração.  
Outros estudos encontraram resultados semelhantes ao nosso trabalho usando a mesma 
definição de hepatotoxicidade (>2X LSN). Consideramos semelhante ao nosso resultado de 
11,5% o resultado de Cohen e cols. em 2001 15 que acharam 10% de alterações; e Salliot e 
cols. 19 em 2009 que, em revisão sistemática de literatura, encontraram alteração em 13% dos 
pacientes.   
Em nosso estudo não observamos diferenças estatisticamente significantes na altera-
ção de enzimas hepáticas entre o grupo tratado com MTX e o grupo tratado com MTX+LFN, 
tendo, respectivamente, o primeiro grupo apresentado 11,5% de alterações e o segundo grupo 
11,1%.  
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Kremer e Cols. em 2002 28 publicaram ensaio clínico, duplo cego, placebo controlado 
onde pacientes já em tratamento com MTX foram randomizados e, um grupo recebeu em as-
sociação leflunomida, o outro, placebo. Kremer e cols. encontraram 10% de hepatotoxicidade 
(AST/ALT > 2 X LSN) no grupo tratado com associação MTX+LFN, achado semelhante ao 
nosso 11,1%. 
Alguns autores encontraram maior toxicidade hepática na associação das drogas. Cur-
tis e Cols.14 encontraram hepatotoxicidade em 1% da população de pacientes usando MTX e 
em 5% daquela em tratamento com MTX e LFN. Katchamart e Cols. 21, em revisão sistemáti-
ca e meta-análise, encontraram aumento do risco de anormalidade da função hepática na asso-
ciação, com Risco Relativo de 4.3 (IC 95% 2,58 a 7,15).  Uma possível explicação para tal 
diferença consiste no fato de os estudos mencionados realizarem a análise por um tempo limi-
tado dentro do período de tratamento. Nosso estudo teve análise iniciada no período do estu-
do, mas com olhar retrospectivo, à medida que analisamos os valores de AST/ALT desde o 
início do tratamento. Outra possível explicação, que se constitui em uma limitação do nosso 
estudo, reside no fato de não termos estabelecido e controlado o fator tempo de exposição das 
drogas. 
A fim de excluir possíveis vieses, comparamos os dois grupos estudados quanto à dis-
tribuição populacional. A distribuição quanto ao sexo e idade nos diferentes grupos mostrou-
se equivalente. Assim, não encontramos quaisquer diferenças estatisticamente significativas 
entre os dois grupos acerca das características demográficas. 
Em relação à epidemiologia da AR, nosso estudo encontrou uma prevalência de mu-
lheres portadoras de AR igual a nove vezes a prevalência de homens, diferente da clássica 
freqüência três vezes maior 5; mas semelhante à encontrada por Pereira e cols. 29 realizado no 
mesmo ambulatório. 
A importância clínica do nosso trabalho calca-se no fato de que a associação de MTX 
com LFN não apresentou-se mais hepatotóxica que o MTX isolado – tratamento cujo manejo 
é dominado pelos reumatologistas. No entanto, cabe ressaltar, concordante com a literatura, 
que o presente estudo mostrou que ambas as drogas tem algum nível de hepatotoxicidade. 
Para reforçar esses achados são necessários mais estudos sobre o assunto, haja vista a 
relativa escassez de trabalhos sobre o tema e a falta de padronização, nos etudos, dos níveis de 
AST/ALT que são considerados como evidência de injúria hepática. Tal falta de padronização 
dificulta sobremaneira a comparação entre os diversos estudos.    
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6. CONCLUSÕES 
 
 
Com base na análise dos resultados, conclui-se que:  
1. Não houve diferença estatisticamente significante na alteração das enzimas he-
páticas entre os pacientes tratados com MTX em terapia isolada (11,5%) e àqueles tratados 
com MTX associado à Leflunomida (11,1%). 
2. Do ponto de vista hepático, a associação de MTX+Leflunomida parece ser tão 
segura quanto à terapia isolada com MTX. 
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NORMAS ADOTADAS 
 
 
 Este trabalho foi realizado seguindo a normatização para trabalhos de conclusão do 
Curso de Graduação em Medicina, aprovada em reunião do Colegiado do Curso de Gradua-
ção em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina, em 17 de novembro de 2005. 
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ANEXO I 
 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Estamos realizando um levantamento de dados de todos os pacientes com Artrite 
Reumatóide atendidos no ambulatório de Reumatologia deste hospital. Esta análise é funda-
mental para avaliação do perfil dos pacientes portadores desta doença, possibilitando melho-
rar o atendimento e o tratamento medicamentoso dos mesmos. Além disto, possibilita a orga-
nização e formação de banco de dados para futuras pesquisas realizadas pelo serviço.  
Os dados serão coletados através da história clínica, resultado de exames e   revisão do 
prontuário e serão preenchidos em formulários específicos. Não será realizada nenhuma inter-
venção terapêutica ou diagnóstica, apenas anotações do caso clínico de cada paciente. Isto 
significa que o seu tratamento não será modificado em nada. Apenas serão feitas anotações do 
seu prontuário. 
Seus dados pessoais não serão revelados na pesquisa. Em caso de dúvidas estaremos a 
disposição para maiores explicações. Você não é obrigado a autorizar a coleta de dados se não 
quiser. Em caso de desistência, você poderá ligar para o telefone  (48) 9143 3933 e solicitar a 
retirada de seus dados de nossa pesquisa. 
Eu,_____________________________________________________________,númer
o de identidade __________________autorizo a equipe de pesquisadores deste projeto a utili-
zar as informações contidas em meu prontuário para relato de caso clínico/ trabalho científico 
e publicação subseqüente em congresso ou revista.  
Declaro que recebi orientações do médi-
co/acadêmico____________________________ quanto a metodologia do trabalho, relato, 
publicação e sigilo de dados.  
 
 
Dr Ivânio Alves Pereira 
Pesquisador Responsável 
 
 
 
Natálie Zerwes 
Pesquisadora principal 
 
Jorge Augusto N. R. Alves 
Pesquisador principal 
 
Renata Silva Almeida San-
tos 
Pesquisadora principal 
Paciente / Responsável: __________________________________________________ 
Assinatura :_____________________________________________________________ 
Florianópolis, __________ de _____________ de ________ 
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ANEXO II 
 
PROTOCOLO DE ARTRITE REUMATÓIDE 
 
Nome: Idade: No. prontuário: 
Cor: Sexo:  
 
Peso: 
Altura: 
IMC: 
Circunferência abdominal: 
Tabagismo: sim (  )  não (  ) prévio sim/não- 
História familiar de doença cardiovascular*: 
Sim :   (   )   Não: 
*Serão considerados como 
tendo história familiar positiva a-
queles pacientes com presença de 
história de IAM ou AVC em paren-
tes de primeiro grau com idade me-
nor de 55 anos (sexo masculino) ou 
abaixo de 65 anos (mulheres).  
 
 
 
Idade de início da AR: 
Tempo de doença: 
Fator Reumatóide: 
VHS: 
PCR: 
ICC (   ) 
Valvopatia (   ) qual (           ) 
Dislipidemia (   ) 
Hepatopatia: cirrose (   )  esteatose  (   )     hepatite (   ) 
Pulmão: bronquiectasia  (   )    asma  (   )    envolv. 
pulmonar intersticial  (   ) pleurite( ) pericardite()   
Rim:  proteinúria (   )    insuf. renal (   )   hematúria (   ) 
Neoplasia sólida (   )  qual: 
Linfoma  (   ) qual: 
Nódulo reumatóide (   ) 
Síndrome de Sjogren  (   ) 
Vasculite reumatóide  (   ) 
 
Tratamento atual: 
 
Dose de corticóide: 
 
AINH:  sim (   )    não (   )  
Metotrexate (   ) - dose: ......... prévio sim/não-      
Leflunomida:   sim (   )   não (   ) prévio sim/não-      
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DAS 28: 
HT: 
Plaquetas: 
 
Colesterol Total: 
HDL: 
LDL: 
Triglicerídeos: 
 
AST (3 dosagens no ano):     
ALT (3 dosagens no ano): 
GamaGT : 
 
HBSAG: 
Anti-HCV: 
HAS (      ) Arritmia (      )   DM  (   ) 
Hipotireoidismo (   )   Sindrome metabólico() 
Doença Coronariana  (   ) Angioplastia  (   )  
IAM prévio (   )  Cirurgia revascularização() 
 
 
Sulfassalasina:  sim  (   )   não (   ) prévio sim/não-      
Cloroquina ou hidroxicloroquina:  sim  (   )  não  (   ) 
prévio sim/não-      
Anti-TNF:  sim  (   )  não  (   ) prévio sim/não-      
Etanercepte:   sim  (   )  não  (   ) prévio sim/não-      
Adalimumabe:  sim (   )  não (   ) prévio sim/não-      
Infliximabe:  sim (   )   não (   ) prévio sim/não-      
Numero de ampolas de infliximabe por infusão: 
2 ( ) 3 ( ) 4 ( ) 
 
 
